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(57) Abrege 

La presente invention concerne une composition cosmetique comprenant 1'association de certains tocopherols bn avec au 
moins un pigment melanique, derive de sources naturelles ou synthetiques, dans un support cosmetiquement acceptable ainsi 
qu'un procede de protection de la peau, des muqueuses, des cheveux et des compositions cosmetiques contre Ies radicaux libres. 
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Composition cosmetique contenant des pigments melaniques en 
association avec certains tocopherols, et procede de protection de la 
peau y des cheveux, des muqueuses et des compositions cosmetiques. 

5 La presente invention a pour' objet une composition cosmetique 

renfermant des pigments mdlaniques en association avec certains 
tocopherols, visant notamment la protection de Tdpideime humain, des 
muqueuses et des cheveux contre les radicaux libres ainsi qu'un 
proc6de de protection de Tepiderme humain, des muqueuses et des 

10 cheveux et des compositions cosmetiques contre ces radicaux. 

Le rayonnement solaire, la chaleur, la pollution atmospherique et 
notamment les fumees et le tabac sont connus pour entrainer la 
formation de radicaux libres. Ces radicaux libres amorcent des 
reactions de degradation des lipides, proteines, acides nucleique.s qui 

15 sont presents notamment dans la peau, les muqueuses et les cheveux. 

De plus, les compositions cosmetiques component des constituants 
sensibles aux radicaux libres et notamment des lipides. 

II est done apparu particulierement important de prot6ger la peau, 
les muqueuses, et les cheveux de ces radicaux libres. 

20 La vitamine E est un antioxydant connu pour proteger les 

phospholipides de la membrane cellulaire (J.B. CHAZAN et 
M. SZULC - Radicaux Libres et Vitamine E - Cah. Nutr. Diet.. 1987 - 
XXII - 1 - pages 66-76) et ses proprietes en tant qu'agents 
antiradicaux libres (ARL) sont connues. 

25 Par ailleurs, certains pigments m61aniques ont ddj& et6 utilises 

dans des compositions cosmetiques pour la protection de Tepiderme 
humain contre les UV, le maquillage de la peau, des cils et des 
sourcils ou encore la coloration des cheveux ou leur role protecteur 
vis-a-vis du rayonnement solaire a ete etabli. 

30 Selon Tinvention, on a decouvert de fa?on surprenante que 

l'association de pigments melaniques avec certains tocopherols, dans 
une composition cosmetique, permet d'obtenir de tres bons resultats en 
termes d'activite antiradicaux libres. L'activite antiradicaux libres de 
Tassociation est en effet plus active que chacun des composants, la 

35 vitamine E d'une part ou les pigments melaniques d'autre part, quand 
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ceux-ci sont pris separement, pour des concentrations comparables. 

La presente invention a done pour objet une composition 
cosmetique comprenant l'association de certains tocopherols avec au 
moins un pigment melanique, dans un support cosmetiquement 

5 acceptable. 

Les tocopherols selon l'invention sont choisis parmi Vol- 
tocopherol, le (3-tocopherol, le Y- toc °pherol et le 5— tocopherol ainsi 
que leurs isomeres. L'a-tocopherol, prefere selon 1'invention, est la 
vitamine E. II existe sous les formes D-oc-tocophdrol, L- a— tocopherol 

10 et DL-a-tocopherol. Du DL-a-tocopherol est commercialise 

notamment par la Societe HOFFMANN LA ROCHE. Un mdlange d'a- 
tocopherol, de p-tocopherol, de y-tocopherol et de 8-tocopherol dans 
un rapport 25/25/25/25 dissous dans de Thuile de soja a 50% est 
commercialise sous la denomination "TOCOPHEROL Concentrat 

15 Naturel" par la Societe ROSSOW. 

L'activite antiradicaux libres, amelioree pour l'association selon 
l'ixivention par rapport a Tactivite de la vitamine E d'une part ou celle 
des pigments melaniques d*autre part, a ete mise en evidence par la 
methode "Head Space" (N-GUYEN QL et coll. Symposium of 

20 AFECG-SFC, Bordeaux mai 1984, p. 358-359, Evaluation de 

l'oxydation aldehydique dans les produits cosmetiques; WARNER K et 
CoU. Journal Of Food Science- 1974 V3 9- p 761-765, Pentane 
formation and rancidity in vegetable oils). Cette methode permet 
d'evaluer le pourcentage d'inhibition de Toxydation de la vitamine F, 

25 elle-meme tres oxydable, par le produit a tester. 

Les pigments melaniques ont un diametre moyen compris entre 
10 nm et 50 000 nm, de preference entre 30 nm et 20 000 nm. 

Le (ou les) pigment(s) melanique(s) sont derives de sources 
naturelles ou synthetiques et peuvent etre obtenus (A) par oxydation 

30 d'au moins un compose indolique, (B) par polymerisation oxydante ou 

enzymatique de precurseurs melaniques, (C) par extraction de la 
melanine a partir de substances naturelles en contenant ou (D) par 
cxiLture de microorganismes produisant de la melanine. 

Les tocopherols de Tinvention sont avantageusement presents dans 

35 la composition cosmetique selon Tinvention, seuls ou en melange, a 
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line concentration comprise entre 0,02 et 10% en poids par rapport au 
poids total de la composition, et de preference comprise entre 0,02% 
et 6%. 

Les pigments melaniques sont avantageusement presents dans la 
5 composition cosmetique selon Tinvention a une concentration 

comprise entre 0,001 et 2%, de preference entre 0,005 et 0,5% en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

Le rapport ponderal tocopherol/pigment m^lanique peut etre prevu 
entre 0,1 et 100, de preference 0,5 a 50. 
10 Selon Tinvention, les pigments peuvent etre choisis parmi les 

pigments melaniques obtenus par oxydation d'un compose indolique, 
par polymerisation oxydante ou enzymatique de precurseurs- 
melaniques, par extraction de la melanine de substances naturelles ou 
par culture de microorganismes produisant de la melanine. 
15 (A) Les pigments melaniques peuvent, en premier lieu, etre obtenus 

par oxydation d'au moins un compose indolique choisi notamment 
parmi ceux repondant a la formule (I) : 



20 




(D 



dans laquelle : 

- R 1 et R 3 representent, independamment Tun de 1'autre, un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; 

- R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4 , un 
groupe carboxyle ou un groupe alcoxy (C r C 4 )-carbonyle; 

- R 4 et R 7 representent, independamment Tun de 1'autre, un atome 
d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe 
amino, un groupe alcoxy en C r C 4 , un groupe acyl (C 2 -C 4 )-oxy ou un 
groupe acyl (C 2 -C 4 )-amino; 

- R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe 
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alcoxy en C 1 -C 4 , un groupe alkyle en C r C 4 , un atome d'halogene, un 
groupe amino, un groupe acyl (C 2 -C 14 )- oxy, un groupe acyl (C 2 -C 4 )- 
amino ou un groupe trimethylsilyloxy; 

• R 6 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe 
5 alcoxy en C r C 4 , un groupe amino, un groupe acyl (C 2 -C 4 )-oxy, un 

groupe acyl (C 2 -C 4 )-amino, un groupe trimethylsilyloxy ou un groupe 
hydroxyalkyl (C 2 -C 4 )-amino; 

• R 5 et R^ pouvant egalement former, conjointement avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont rattaches, un cycle methylenedioxy 

10 eventuellement substitue par un groupement alkyle en C 1 -C 4 ou alcoxy 

en Cj-C 4 , ou bien un cycle carbonyldioxy; 

- au moins Tun des radicaux R 4 a R 7 represente un groupement OZ ou 
NHR 0 ' Tun au plus des radicaux R 4 a R 7 representant NHR° et deux au 
plus des radicaux R 4 a R 7 representant OZ et, dans le cas ou Z 

15 represente un atome d'hydrogene, les deux groupes OH sont dans les 

positions 5 et 6; et au moins Tun des radicaux R 4 a R 7 represente un 
atome d'hydrogene, et dans le cas ou un seul de ces radicaux 
represente un atome d'hydrogene, un seul radical parmi les radicaux R 4 
a R 7 represente alors NHR 0 ou OZ, les autres radicaux representant un 

20 groupe alkyle en CpC 4 ; 

- le radical R° du groupement NHR 0 designant un atome d'hydrogene, 
un groupe acyle en C 2 -C 4 ou hydroxyalkyle en C 2 -C 4 , et le radical Z 
du groupement OZ designant un atome d'hydrogene, un groupe acyle 
en C2-C 14 , un groupe alkyle en C 1 -C 4 , ou un groupe trimethylsilyle, 

25 et leurs sels de metaux alcalins, alcalino-terreux, d'ammonium ou 

d* amines, 

Les composes indoliques de formule (I) ci-dessus sont choisis, de 
preference, parmi le 4-hydroxyindole, le 5-hydroxyindole, le 6- 
hydroxyindole, le 7-hydroxy indole, le 4-hydroxy-5-rnethoxyindole, le 

30 4-hydroxy 5-ethoxyindole, le 2-carboxy 5-hydroxyindole, le 5-hydroxy 

6 -me thoxyin do le , le 6-hydroxy 7-methoxyindole, le 5-methoxy 6- 
hydroxyindole, le 5,6-dihydroxyindole, le N-methyl 5,6- 
dihydroxyindole, le 2-methyl 5,6-dihydroxyindole, le 3-m6thyl 5,6- 
dihydroxyindole, le 2,3-dimethyl 5,6-dihydroxyindole, le 2-carboxy 

35 5,6-dihydroxyindole, le 4-hydroxy 5-methyl indole, le 2-carboxy 6- 
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hydroxyindole, le 6-hydroxy N-methylindole, le 2-ethoxycarbonyl 5,6- 
dihydroxy indole, le 4-hydroxy 7-methoxy 2,3-dimethylindole, le 4- 
hydroxy 5-ethoxy N-methylindole, le 6-hydroxy 5-methoxy 2- 
m£thylindole, le 6-hydroxy 5-methoxy 2,3-dimethylindole, le 6- 

5 hydroxy 2-ethoxycarbonylindole, le 7-hydroxy 3-methylindole, le 5- 

hydroxy 6-methoxy 2,3-dimethylindole, le 5-hydroxy 3-methylindole, 
le 5-acetoxy 6-hydroxyindole, le 5-hydroxy 2-ethoxycarbonylindole, le 
6-hydroxy 2-carboxy 5-methylindole, le 6-hydroxy 2-ethoxycarbonyl 
5-methoxyindole, le 6-N-B-hydroxyethylaminoindole, le 4- 

10 aminoindole, le 5-aminoindole, le 6-aminoindole, le 7-aminoindole, le 

N-mdthyl 6-B-hydroxyethylaminoindole, le 6-amino 2,3- 
dimethylindole, le 6-amino 2,3,4,5-tetramethylindole, le 6-amino 
2,3,4-trim6thylindole, le 6-amino 2,3,5-trimethylindole, le 6-amino 
2,3,6-trimethylindole, le 5,6,-diacetoxyindole, le 5-methoxy 6- 

15 acdtoxy indole, le 5,6-dimethoxyindole, le 5,6-methylenedioxyindole, 

le 5,6-trimethylsilyloxyindole, Tester phosphorique du 5,6- 
dihydroxy indole, le 5,6-dibenzyloxyindole, et les sels d'addition de 
ces composes. 

Le 5,6-dihydroxyindole est particulierement prefere. 

20 L'oxydation du compose indolique de formule (I) peut s'effectuer 

en milieu aqueux ou eau-solvant(s), a Tair, en presence ou non d'un 
agent alcalin et/ou d'un catalyseur metallique d'oxydation tel que par 
exemple, 1 ion cuivrique. 

Le milieu reactionnel est, de preference, constitue par de l'eau et 

25 peut, le cas echeant, etre constitue par un melange d f eau et d'au moins 

un solvant choisi de telle fa9on qu'il solubilise rapidement le compose 
indolique de formule (I). Parmi ces solvants, on peut citer, a titre 
d'exemples, les alcools inferieurs en C r C 4 , tels que l'alcool ethylique, 
l'alcool propylique ou isopropylique, l'alcool tert.-butylique, les 

30 alkyleneglycols, tels que Tethyleneglycol, le propyleneglycol, les 

alkylethers d'alkyleneglycols, tels que les ethers monomdthylique, 
monoethylique et monobutylique de 1 ethyleneglycol, les 
monomethylethers du propyleneglycol et du dipropyleneglycol, et le 
lactate de methyle. 

35 L'oxydation peut egalement s'effectuer en mettant en oeuvre le 
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peroxyde d'hydrogene en presence cTun agent alcalin, tel que, de 
preference, 1'ammoniaque, ou en presence d'un ion iodure, 1'iodure 
etant, de preference, Tiodure d'un metal alcalin, alcalino-terreux ou 
d'ammonium. 

5 On peut egalement proceder * a Toxydation en utilisant 1'acide 

periodique et ses sels hydrosolubles et derives, les permanganates et 
bichromates, tels que de sodium ou de potassium, lTiypochlorite de 
sodium, le fenicyanure de potassium, le persulfate d'ammonium, 
1'oxyde d'argent, 1'oxyde de plomb, le chlorure ferrique, le nitrite de 

10 sodium, les sels de terres rares dont, notamment le cerium, et des 

oxydants organiques choisis parnii les ortho- et parabenzoquinones, les 
ortho- et parabenzoquinones mono- ou diimines, les 1,2- et 1,4- 
naptoquinones, les 1,2- et 1,4-naphtoquinones mono- ou diimines 
telles que definies dans la demande EP-A-0 376 776. Le sel d'acide 

15 periodique prefere est le periodate de sodium. 

n est possible d'activer les agents oxydants par un modificateur de 

pH. 

On peut egalement envisager une oxydation enzymatique. 
Le produit insoluble est isole par filtration, centrifugation, 
20 lyophilisation ou atomisation; il est ensuite broye ou micronise pour 

atteindre la granulometrie desiree. 

(B) Les pigments melaniques selon linvention peuvent egalement 
provenir de la polymerisation oxydante ou enzymatique de precurseurs 
melaniques, tels que la L-tyrosine, la L-dopa, le catechol et leurs 

25 derives. 

(C) Les pigments melaniques selon Tinvention peuvent aussi 
provenir de Fextraction de la melanine de substances naturelles telles 
que les cheveux humains, Tencre de cephalopodes (seiches, poulpes), 
encore connue sous le nom de sepiomelanine, auquel cas le pigment 

30 est broye et purifie avant son utilisation. 

(D) Les pigments melaniques selon l'invention peuvent enfin etre 
obtenus par culture de microorganismes. Ces microorganismes 
produisent de la melanine soit naturellement, soit par modification 
genetique ou par mutagenese. Des modes de preparations de ces 

35 melanines sont decrits par exemple dans la demande de brevet 
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WO90/04029. 

Le (ou les) pigment(s) melanique(s) peut ou (peuvent) etre 
present(s) a la surface ou incorpore(s) dans une charge particulaire 
inerte, minerale ou organique, pour constituer un pigment melanique 

5 composite synthetique forme iri* situ. Dans ce cas, le (ou les) 

pigment(s) melanique(s) peut (ou peuvent) resulter de l'oxydation d'au 
moins un compose indolique de formule (I), telle que definie ci- 
dessus, en melange avec la charge, dans un milieu essentiellement 
non-solvant de ladite charge, a une temperature pouvant aller de la 

10 temperature ambiante jusqu'a environ 100°C, ou encore resulter de la 

polymerisation oxydante de precurseurs melaniques sur la charge. 

Les conditions generates de l'oxydation des composes indoliques 
de formule (I) sont les memes que celles mentionnees ci-dessus. 

Selon un premier mode de realisation, la charge particulaire est 

15 une charge minerale inerte constitute avantageusement de particules 

de granulometrie inferieure a 20 000 nm. De tels pigments melaniques 
composites, deposes sur charge minerale, sont decrits, ainsi que leur 
preparation, dans la demande de brevet fransais FR-A-2 618 069. 

Selon un deuxieme mode de realisation de la presente invention, 

20 la charge particulaire est line charge polymerique inerte, choisie 

avantageusement parmi les polymeres naturels ou synthetiques, 
organiques ou inorganiques, a reseau reticule, cristallin ou amorphe, 
ayant un poids moleculaire compris entre 5000 et 5 000 000. Des 
pigments melaniques composites sur charge polymerique ainsi que leur 

25 preparation sont decrits dans le brevet luxembourgeois n° 87 429. 

Les polymeres organiques ou synthetiques sont, en particulier, 
choisis parmi les polymeres derives de la keratine, de la fibroine de 
soie, de la chitine ou de la cellulose, ou parmi les polyamides ou les 
homo- ou copolymeres resultant de la polymerisation de monomeres 

30 mono- ou polyethyleniques, aliphatiques ou aromatiques, a reseau 

reticule, cristallin ou amorphe. 

Les polymeres cellulosiques sont choisis plus particulierement 
parmi les celluloses microcristallines, telles que les produits vendus 
sous la denomination " AVICEL" par la societe FMC CORPORATION. 

35 Parmi les polymeres synthetiques, on peut tout particulierement 
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citer le polyethylene, le polypropylene, le polystyrene, le 
poly(methacrylate de rnethyle) vendus sous les denominations 
"MICROPEARL M" et "MICROPEARL M100 M par la soci6t6 
SEPPIC, le poly(methacrylate de rnethyle) reticuld, tel que le produit 

5 vendu sous la denomination de "MICROPEARL M 305" par la socidtd 

SEPPIC. D'autres polymeres sont, en particulier, choisis parmi la 
poly-S-alanine reticulee, telle que decrite dans le brevet frangais 
2 530 250 dont le taux de reticulation est compris entre 1 et 15% et, de 
preference, entre 1 et 8%. 

10 On peut egalement utiliser, a titre de polymeres, des produits 

connus sous la denomination de microeponges, tels que des polymeres 
reticules de styrene/divinylbenzene ou de methacrylate de 
methyle/dimethacrylate d'ethylene- glycol ou de stearate de 
vinyle/divinylbenzene, tels que decrits dans les brevets WO-88/01164 

15 et US-A-4 690 825. De tels polymeres sont essentiellement constitues 

par des billes de polymeres reticules comprenant un reseau interne de 
pores, capable de retenir le pigment melanique. 

Selon un troisieme mode de realisation, la charge particulaire est 
une charge constitute par des particules a structure lamellaire, 

20 organiques ou minerales, qui ont une dimension inferieure a 

50 000 nm. Les particules de structure lamellaire sont constitutes de 
feuillets pour lesquels le rapport entre la plus grande dimension et 
lepaisseur est notamment compris entre 2 et 100. 

Des pigments melaniques composites, deposes sur une charge 

25 lamellaire ainsi que leur preparation sont decrits dans la demande de 

brevet europeen n° 0467767. 

La composition cosmetique de Tinvention peut etre utilisee comme 
composition protectrice de Tepiderme humain, des muqueuses ou des 
cheveux, comme produit de maquillage de la peau ou de ses phaneres. 

30 L'association tocopherol/pigment melanique est egalement utile pour 

la protection des compositions cosmetiques elles-memes contre les 
radicaiix libres; elle est aussi utile dans les compositions a usage 
bucco-dentaire, telles que les pates dentifrices. 

Cette composition peut se presenter en particulier sous forme de 

35 lotion, de lotion epaissie, de gel, de dispersion vesiculaire, de 
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dispersion de nanoparticules, de creme, de lait, de poudre, de 
pommade, de batonnet solide et eventuellement etre conditionnee en 
aerosol et se presenter sous forme de mousse ou de spray. 

Les composition conformes a l'invention peuvent se presenter sous 

5 forme de dispersion vesiculaire de lipides amphiphiles ioniques ou 

non-ioniques. Elles sont preparees notamment en faisant gonfler les 
lipides dans une solution aqueuse pour former des spherules dispersees 
dans le milieu aqueux comme decrit dans l'article BANGHAM, 
STANDISH & W ATKINS, J. Mol. Biol., 13,238 (1965) ou dans les 

10 brevets FR-2 315 991 et 2 416 008 de la demanderesse. 

Les differents types de precedes de preparation sont decrits dans 
"Les liposomes en biologie cellulaire et pharmacologic", Edition 
INSERM/John Liberry Eutotext, 1987, pages 6 a 18. 

Les compositions peuvent se presenter sous forme de dispersions 

15 de nanoparticules. Le terme "nanoparticules" recouvre d'une part les 

nanospheres et, d'autre part, les nanocapsules; on designe par le terme 
"nanospheres" les nanoparticules constituees par vine matrice 
polymerique poreuse sur laquelle le principe actif est absorbe et/ou 
adsorbe et par le terme "nanocapsules" les nanoparticules constituees 

20 par une membrane polymerique, qui entoure un coeur forme par le 

principe actif. De telles formes de composition sont decrites par 
exemple dans les demandes de brevet EP-274 961 et FR-2 659 554. 

EUe peut contenir les adjuvants cosmetiques habituellement 
utilises tels que des corps gras, des solvants organiques, des silicones, 

25 des epaississants, des adoucissants, des filtres solaires UV-A, UV-B, 

ou a bande large, des agents anti-mousses, des agents hydratants, des 
parfums, des conservateurs, des tensio-actifs, des charges, des 
sequestrants, des polymeres anioniques, cationiques, non-ioniques, 
amphoteres, ou leurs melanges, des propulseurs, des agents 

30 alcalinisants ou acidifiants, des colorants, des pigments d'oxydes 

metalliques comme les oxydes de fer, ou tout autre ingredient 
habituellement utilise en cosmetique, ainsi que des agents 
autobronzants comme la dihydroxy acetone. 

Parmi les solvants oganiques, on peut citer les alcools et polyols 

35 inferieurs tels que Tethanol, Tisopropanol, le propylene glycol, la 
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glycerine et le sorbitol. Les esters d'acides gras tels que le myristate 
d'isopropyle, 1'adipate d'isopropyle, les benzoates d'alcools gras en 
C 12 C 15 C'FINSOLV TN" de FINETEX), 1'alcool myristique 
oxypropylene a 3 moles d'oxyde de propylene ("WTTCONOL APM" 

5 de WITCO), etc. les triglycerides d'acides caprique et caprylique 

("MIGLYOL 812 n de HULS) 

La composition cosmetique selon l'invention peut done contenir 
des epaississants qui peuvent etre choisis parmi les polymeres d'acide 
acrylique reticules ou non, et particulierement les acides 

10 polyacryliques reticules, par un agent polyfonctionnel tels que les 

produits vendus sous la denomination "CARBOPOL" par la societe 
GOODRICH, les derives de cellulose tels que la methylcellulose, 
l*hydroxyethylcellulose, l'hydroxypropylmethylcellulose, les sels de 
sodium de la carboxymethylcellulose, les melanges d'alcool 

15 cetylstearylique et d'alcool cetylstearylique oxyethylene a 33 moles 
d'oxyde d'ethylene. 

On peut egalement utiliser les produits resultant de Tinteraction 
ionique d'un polymere cationique constitue par un copolymere de 
cellulose ou d'un derive de cellulose greffes par un sel de monomere 

20 hydrosoluble d'ammonium quatemaire et d'un polymere anionique 

carboxylique tels que decrits dans le brevet fran9ais FR-2 598 611. On 
utilise de preference le produit d'interaction ionique d'un copolymere 
d'hydroxyethylcellulose greffe par voie radicalaire par du chlorure de 
diaUydimethylammonium tel que le polymere commercialise sous la 

25 denomination "CELQUAT L 200" par la societe National Starch avec, 

soit des copolymeres d'ethylene et d'anhydride maleique tels que les 
produits vendus sous la denomination "EMA 31" par la societe 
MONSANTO, soit des copolymeres 50/50 d'acide methacrylique et de 
methacrylate de methyle. 

30 Un autre produit de ce type utilisable est le produit resultant de 

Tinteraction ionique du copolymere d^ydroxyethyl cellulose greffe 
par voie radicalaire par du chlorure de diallyldimethylammonium avec 
un polymere anionique carboxylique reticule tel que les copolymeres 
de Tacide methacrylique et de Tacrylate d'ethyle reticules vendus sous 

35 la denomination "VISCOATEX" 538 ou 46 par la societe COATEX. 
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Les corps gras peuvent etre constitues par une huile ou une cire ou 
leur melange, les acides gras, les alcools gras, la vaseline, la 
paraffine, la lanoline, la lanoline hydrogenee, la lanoline acetylee, le 
beurre de cacao ou de karite. 

5 Les huiles sont choisies parmi les huiles animales, v£g6tales, 

minerales ou de synthese et notamment lliuile de palme hydrogenee, 
lTiuile de ricin hydrogenee, lTiuile de vaseline, lTiuile de paraffine, 
lTiuile de Purcellin, les huiles de silicone et les isoparaffines. 

Les cires sont choisies parmi les cires animales, fossiles, 

10 vegetales, minerales ou de synthese. On peut citer notamment les cires 

d'abeille, les cires de Carnauba, de Candelila, de canne a Sucre, du 
Japon, les ozokerites, la cire de Montan, les cires microcristallines, les 
paraffines, les cires et resines de silicone. 

Lorsque la composition cosmetique selon l'invention est utilisee 

15 pour la protection de l'epiderme humain, elle peut se presenter sous 

forme de suspension ou de dispersion dans des solvants ou des corps 
gras, ou encore sous forme d'emulsion telle qu'une creme ou un lait, 
sous forme de pommade, de gel, de batonnet solide ou de mousse 
aerosol. 

20 Les emulsions peuvent contenir en outre des agents tensio^actifs 

anioniques, non-ioniques, cationiques ou amphoteres. 

La composition pour la protection de l'epiderme humain contre les 
radicaux libres peut en outre contenir des agents antisolaires ou 
autobronzants et, dans les memes formes que ci-dessus, etre utilisee 

25 comme composition antisolaire ou autobronzante protectrice. 

Lorsque la composition cosmetique selon Tinvention est utilisee 
pour la protection des cheveux, elle peut se presenter sous forme de 
shampooing, de lotion, de gel ou composition a rincer, a appliquer 
avant ou apres shampooing, avant ou apres coloration ou decoloration, 

30 avant, pendant ou apres permanente ou defrisage, de lotion ou gel 

coiffants ou traitants, de lotion ou gel pour le brushing ou la mise en 
plis, de laque pour cheveux, de composition de permanente ou de 
defrisage, de coloration ou decoloration des cheveux. 

Lorsque la composition est utilisee comme produit de maquillage 

35 des cils, des sourcils ou de la peau, tel que creme de traitement de 



3DOCID: <WO 9317659A1_I_> 



WO 93/17659 



12 



PCT/FR93/00207 



1'epiderme, fond de teint, baton de rouge a levres, fard a paupieres, 
fard a joues, ligneur encore appele "eye-liner", ou mascara, elle peut 
se presenter sous forme solide ou pateuse, anhydre ou aqueuse, comme 
des emulsions huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou encore des 

5 suspensions. 

Lorsque la composition est utilisee pour le maquillage des 
cheveux, elle peut egalement se presenter sous forme solide ou 
pateuse, anhydre ou aqueuse, sous forme d'emulsions huile-dans-eau 
ou eau-dans-huile ou encore sous forme de suspensions ou de gels, 

10 comme des gels de coiffage ou de maquillage. 

Lorsque la composition est utilisee dans une application bucco- 
dentaire, elle peut comprendre des adjuvants et additifs usuels pour les 
compositions a usage buccal et notamment des agents tensio-actifs, 
des agents epaississants, des agents humectants et des agents de 

15 polissage tels que la silice, des agents actifs comme les fluorures, et 

en particulier le fluorure de sodium et eventuellement des agents 
edulcorants comme le saccharinate de sodium. 

^'invention a aussi pour objet un procede de protection de 
Tepiderme humain, des muqueuses, et des cheveux contre Taction 

20 nefaste des radicaux libres consistant a appliquer sur ceux-ci une 

quantite efficace de la composition ci-dessus. 

^invention a egalement pour objet un procede de maquillage 
consistant a appliquer la composition cosmetique ci-dessus sur la 
peau, ses phaneres ou les cheveux. 

25 L'invention a egalement pour objet un procede de protection des 

compositions cosmetiques contre les radicaux libres consistant a y 
incorporer une quantite efficace de Tassociation tocopherol/pigment 
melanique. 

L'invention sera mieux illustree par les exemples non limitatifs ci- 
30 apres. 
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EXEMPLE 1 

On prepare une creme solaire de composition suivante : 

- Melanine obtenue par oxydation du 5,6-dihydroxy- 

indole 0,025 g MA 

5 - DL-oc— tocopherol (Vitamine E) vendu par la Societe 

HOFFMANN LA ROCHE 0,5 g 

- p-m6thoxycinnamate de 2-ethylhexyle vendu sous la 
denomination de "PARSOL MCX" par la societe 
GIVAUDAN 5,0 g 

10 - Melange((80/20) d'alcool cetylstearylique et d'alcool 

cetylstearylique oxyethylene a 33 moles d'oxyde 
d*ethylene vendu sous la denomination 

"SINNOWAX AO" par la societe HENKEL 7,0 g 

- Mono et distearate de glycerol (40/50) vendu sous la 

15 denomination "GELEOL par la societe GATTEFOSSE 2,0 g 

- Alcool cetylique (90% C 16 ) 1,5 g 

- Huile de vaseline 15,0 g 

- Polydimethylsiloxane 1,5 g 

- Glycerine 3,0 g 
20 - Conservateurs, parfum qs 

- Eau qsp 100 g 
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EXEMPLE 2 

On prepare une creme autobronzante de composition suivante : 

- Melanine obtenue par oxydation du 5,6-dihydroxy- 

indole 0,015 gMA 

5 - DL-a- tocopherol (Vitamine E) Vendu par la Socidte 

HOFFMANN LA ROCHE 1,0 g 

- Dihydroxy acetone 3,0 g 

- Melange(80/20) d'alcool cetylstearylique et d'alcool 
cetylstearylique oxyethylene k 33 moles d'oxyde 

10 d'ethylene vendu sous la denomination 

"SJNNOWAX AO" par la societe HENKEL 7,0 g 

- Mono et distearate de glycerol (40/50) vendu sous la 
denomination"GELEOL" par la societe GATTEFOSSE 2,0 g 

- Alcool cetylique (90% C 16 ) 1,5 g 
15 - Huile de vaseline 10,0 g 

- Polydimethylsiloxane 1,5 g 

- Glycerine 10,0 g 

- Conservateurs, parfum qs 

• Eau qsp 100 g 

20 



nJSDOCID: <WO 9317659A1J_> 



WO 93/17659 PCT/FR93/00207 

15 



EXEMPLE 3 

On prepare un gel de maquillage pour cheveux de composition 
suivante : 

5 - Copolymere acide methacrylique/acrylate d'ethyle fdticuld 

en dispersion anionique a 38% MA dans l'eau, commer- 
cialise sous la denomination "VISCOATEX 53 8 M par la 
Society CO ATEX 1 y 6 g MA 

- Copolymere hydroxydthylcellulose/chlorure de diallyl- 
10 dimethyl ammonium, commercialise sous la denomi- 
nation "CELQUAT L 200 M par la Societe NATIONAL 
STARCH lf6 g 

- Polydimdthylsiloxane a groupements aminoethyl- 
propylamine en emulsion cationique a 35% MA 

15 dans l'eau, commercialise sous la denomination 

"DC 929" par la Soci6t6 DOW CORNING 0,3 gMA 

- Ethanol 10>0 g 

- DL-oc tocopherol (Vitamine E) vendu par la Societe 
HOFFMANN LA ROCHE 0,1 g 

20 - Pigment melanique obtenu par oxydation du 5,6- 

dihydroxyindole ijq g 

- Conservateur, sequestrant qs 

- Parfum q S 

- 2-amino, 2-methyl, 1-propanol qsp pH 7,5 

25 - Eau demineralisde qsp 1Q0 g 
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EXEMPLE 4 

On prepare une pate dentifrice ayant la composition suivante : 

- Silice commercialisee sous la denomination 

5 "TIXOSIL 73" par la Societe RHONE POULENC 12,0 g 

- Silice commercialisee sous la denomination 

"TIXOSIL 333" par la Societe RHONE POULENC 8,0 g 

- Sorbitol en solution a 70% MA dans l'eau 14,0 g MA 

- Glycerine 5,0 g 
10 - Carboxymethylcellulose vendue sous la denomination 

"BLANOSE 9M 3 1 F" par la Societe HERCULES 1,4 g 

- Lauryl sulfate de sodium a 92% de MA dans l'eau 
vendu sous la denomination "EMPICOL LZV/E" 
par la Societe MARCHON 1,8 g 

- Fluorure de sodium 0,22 g 

- Dioxyde de titane 0,5 g 

- Saccharinate de sodium qs 

- Arome qs 

- Vitamine E 0,15 g 

- Pigment melanique obtenu par oxydation du 5,6- 
dihydroxyindole 0,01 g 

- Conservateur qs 

- Eau qsp 100 g 

25 



15 



20 
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25 



30 



35 



S 
g 
g 
g 



EXEMPLE 5 

On prepare un fond de teint de composition suivante • 

A) 

5 " Eau 44,80 g 

- p-hydroxybenzoate de mgthyle 0,10 

- Propyleneglycol 2 00 

- Oxyde de fer jaune j qq 

- Oxyde de fer rouge 0 40 
10 - Oxyde de fer noir 0 2 0 g 

- Oxyde de titane 9 4Q 

- Melanine obtenue par oxydation du 5,6-dihydroxy- 

™ d °te ' 0,01 g 

- Silicate de magnesium et hydrate d'aluminium 1,00 
15 - Lauroyl sarcosinate de sodium dans 1'eau a 30% 

vendu sous la denomination "ORAMDt L30" par 

la Societ6 SEPPIC 0 lg 

- Carboxymethyl cellulose de sodium 0,20 

- Tri6thanolamine , 

l,UU g 



g 



g MA 
g 



B) 

- Acide stearique 2 20 g 

- Melange de mono-di-stearate de glyceryle, acide 
st6arique, glycerine (40/50/5/5) vendu sous la 
denomination "GELEOL" par la Societd 

Bl GATTEFOSSE 2 ,20 g 

- Triglycerides d'acides caprylique vendu sous 
la denomination "MIGLYOL 812" par la 
SocieteHOLS 1500 

_- p-hydroxybenzoate de propyle o,30 

- Cyclopenta dimethylsiloxane . 10 ,00 

- DL a-tocopherol (vitamine E) vendu par la 
Societe HOFFMANN LA ROCHE 0,09 g 
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C) 

- Eau i. 00 S 

- Imidazolidinyl uree 0,30 g 

- Glycerine 3,00g 

D) 

- Parfum °> 20 8 
E) 

- Amidon reticule par anhydride octehylsuccinique vendu 
sous la denomination "DRY FLO PC" par la Societe 
NATIONAL STARCH 5,00 g 

MODE 0PERAT0IRE : 

1) Dans un becher on chauffe a 95°C. On introduit le 
propyleneglycol et on dissout le parahydroxybenzoate de methyle. A 
80°C, on disperse les pigments pendant 1 heure, puis la melanine 
pendant 10 minutes. Sous agitation, on introduit le silicate de 
magnesium et d'aluminium hydrate. On laisse refroidir a 70°C et on 
rajoute l'ORAMDC L30 ainsi que la carboxymethylcellulose de sodium 
et la triethanolamine. 

2) On fond les ingredients de la phase Bl a 80°C. On y ajoute le 
cyclopentadim€thyl siloxane et la vitamine E. On maintient le melange 
B a 65°C. 

3) On verse la phase B sur la phase A sous agitation a la turbine. 
On laisse refroidir sous agitation jusqu'a 40°C puis on ajoute la phase 
C, preparee a une temperature inferieure a 40°C, puis on ajoute D et E 
sous agitation et on laisse revenir la temperature a 25°C. 
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EXEMPLE 6 

On prepare un mascara de composition suivante : 



- Stearate de triethanolamine 
Cire d/abeilles 

- Cire de carnauba 
- Paraffine 



6,0 g 



12,0 g 
4,0 g 

1,5 g 



15 



- DL-oc-tocopherol (Vitamine E) vendu par 

la Societ6 HOFFMANN LA ROCHE 0,36 g 

- Oxyde de fer noir 5^0 g 

- Melanine obtenue par oxydation du 
5,6-dihydroxyindole 0,04 g 



20 



25 



30 



B 



Hydroxyethyl cellulose 
Gomme arabique 
Polyvinylpyrrolidone 

Parahydroxybenzoate de methyle 
Parahydroxybenzoate de propyle 



Eau 



qsp 



1,5 
1,0 
1,0 

0,2 
0,7 
100 



g 
g 
g 

g 
g 
g 



35 



MODE 0PERAT0IRE : 

On chauffe les elements de la phase A a 85°C, on ajoute les 
oxydes de fer et la melanine puis on mdlange a la turbine. 

On fait bouillir l'eau de la preparation et y dissout les 
conservateurs, puis a 85°C, on ajoute les elements de la phase B. 

On ajoute la phase aqueuse a 85°C a la phase A (80°C) auquel on 
a introduit la vitamine E en melangeant a la turbine. On refroidit en 
melangeant jusqu'a 27°C. 
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EXEMPLE 7 

On prepare une creme antisolaire de composition suivante : 

5 

- Melanine obtenue par oxydation du 5,6-dihydroxy- 

indole 0,08 g 

- Melange de tocopherols naturels dans de l'huile de 
soja (50/50) vendu sous la denomination 

10 "TOCOPHEROL Concentrat Naturel" par la Societe 

ROSSOW 0,04 g 

- p-methoxycinnamate de 2-ethylhexyle vendu sous la 
denomination "PARSOL MCX" par la Societe" 

GIVAUDAN 5,0 g 

15 - Alcool cetylique (90% C 16 ) 15,0 g 

- Monostearate de polyethyleneglycol a 50 moles 
d'oxyde d'ethylene vendu sous la denomination 

"MYRJ 53" par la Societ6 ICI 3,0 g 

- Mono et distearate de glycerol (40/50) vendu 
20 sous la denomination "GELEOL" par la Societe 

GATTEFOSSE 3,0 G 

- Huile de vaseline 24,0 g 

- Eau qsp 100 g 

25 



MSDOCID: <WO 9317659A1_I_> 



WO 93/17659 PCI7FR93/00207 

• <r 21 



EXEMPLE 8 

On prepare une creme de soins pour le visage de composition 
suivante : 

5 

Premiere phase : 

- Lipide amphiphile non-ionique de formule generate : 

C 16 H 33 -(-0-CH 2 -CH 73-OH 3,8 g 

10 CH 2 OH 



- Cholesterol 

- Dicetylphosphate q,4 

- DL a-tocopherol (Vitamine E) vendu par la Societe 
HOFFMANN LA ROCHE 0,05 g 

15 - Glycerol 3 q 

- Melanine obtenue par oxydation du 5,6-dihydroxy- 
indole 0,01 g 

- Conservateurs qs 

- Eau 



20 



30 



3,8 g 
S 



g 



52,44 g 



Deuxieme phase : 

- Huile de macadamia 15 0 

- Parfum qs 

- Acide polyacrylique reticule vendu sous la 

25 denomination "CARBOPOL 940" par la Society 

GOODRICH 

- Triethanolamine 

- Eau 



g 



0,4 g 
0,4 g 



20,0 g 



On prepare la premiere phase de la maniere suivante : on melange 
les lipides a 95°C a l'etat fondu. On y ajoute la Vitamine E. On porte 
la phase aqueuse (glycerol + eau) a 80°C. On melange une partie de la 
phase aqueuse a la phase lipidique sous faible agitation pour former 
une phase lamellaire. On ajoute le reste de la phase aqueuse pour 
35 constituer la phase de dispersion. On ajoute la melanine et les 
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conservateurs. On agite jusqu'a obtention d'une suspension vesiculaire 
concentree. On homogeneise afin de reduire la taille des vesicules 
(diametre moyen autour de 200 nm). 

Puis on ajoute la deuxieme phase, l'huile de macadamia etant 
5 d'abord dispersee par agitation mecanique a 40° C, puis le parfum, le 

"CARBOPOL 940", la triethanolamine et Teau 6tant incorpores. 

EXEMPLE 9 

On prepare une creme de soins pour le corps de composition 
10 suivante : 



1) Preparation d'une dispersion de nanoparticules 

Dans un becher de 100 ml, on dissout 250 mg de condensat 
15 d'oxyde Methylene et d'oxyde de propylene (20/80%), de poids 

moleculaire moyen 1750 et 8350 respectivement, vendu sous la 
denomination commerciale de "Pluronic F68" par la Societe BASF, 
dans 50 ml d'eau demineralisee, sous l'agitation donn6e par un barreau 
magnetique tournant a 400 t/mn. Dans cette phase aqueuse 
20 thermostatee a la temperature de 40°C, on verse .lentement 25 ml 

d'acetone, dans lesquels on a prealablement dissous, a la temperature 
de 55°C, 250 mg de lecithine de soja vendue sous la denomination 
commerciale "EPIKURON 170" par la Societe LUCAS MEYER, puis 
apres etre revenu a la temperature de 40°C, on dissout : 
25 - 500 mg d'un melange de tocopherol dans de Thuile de soja 

(50/50) vendu sous la denomination "TOCOPHEROL Concentrat 
Naturer par la Societe ROSSOW. 

- 125 mg de polycaprolactone commercialise par la Societe 
ALDRICH. 

30 On maintient l'agitation pendant 2 heures a la temperature de 

40° C, puis on revient a la temperature ambiante. On transfere alors la 
dispersion de nanoparticules obtenue dans un ballon rond de 250 ml 
que Ton place sur un evaporateur rotatif et on evapore I'acetone. on 
obtient ainsi une dispersion colloidale, fluide de nanoparticules, dont 

35 le diametre moyen est de 195 nm. 
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25 



30 



35 



A l'examen microscopique en lumiere blanche, on observe une 
population dense de nanoparticules, homogenes en tailles. 

2 ) Preparation d'une dispersion de vesicul es 

Dans un becher en verre de 100 ml, on pese 0,05 g de dimyristyl 
phosphate et 0,95 g de tensic-actif non-ionique de formule (I) : 
- Lipide non ionique de formule : 



c i 2 H 2j|- OC 2 H 3( R >j-o-|-c 3 H- 5 ^ 



12**25 1 ^2* J !■'• ' v/ [~ u 1~ ^3 n S * 0H > O 1 H 



15 fonnule dans laquelle : 
* C 3 H 5 (OH)0 



est constitu6 par un melange de radicaux : 
— CH— CHO — — CH— CH 2 0 — 



1h 



I 2 OH CH 2 OH 

* — O — C 2 H 3 (R) — 
est constitue par un melange de radicaux 

— O CH-CH— et — 

R 

* h est une valeur statistique moyenne egale a 2,7 determinee 
par RMN'H a 500 MHz, 

* R est un melange de radicaux C 14 H 29 et C 16 H 33 
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On homogen6ise ces deux lipides par chauffage sur une plaque 
chauffante a la temperature de 100°C, puis on refroidit le melange a 
40°C. On ajoute alors 27,575 g d'eau dans laquelle on a prealablement 
dissous 3g de glycerine et 0,02 g d'acide citrique. On homogeneise le 

5 tout par action d'un ultradisperseur de type "VIRTIS" pendant 2 

minutes a la vitesse de 40 000 t/mn, a la temperature de 40°C. On 
ajoute alors 3 g d'eau dans laquelle on a prealablement dissous 0,1 g 
de conservateur vendu sous la denomination commerciale "KATHON 
CG" par la Societ6 RHOM & HAAS et 0,2 g de conservateur vendu 

10 sous la denomination commercial "GERMAL 115" par la Societe 
RHOM & HAAS et 0,025 g de melanine obtenue par oxydation du 5,6- 
dihydroxy indole . 

On ajoute ensuite la phase grasse composee du melange des 

produits suivants: 

15 

- Huile de macadamia 9,0 g 

- Huile de silicone volaille 7,0 g 

- Paramethoxy cinnamate d'ethyle hexyle vendu sous la 
denomination commerciale "PARSOL MCX" par la 

20 Societe GIVAUDAN 0,5 g 

- 2-hydroxy 4-methoxybenzophenone vendu sous la 
denomination commerciale "UVINUL M 40" par la 

Societe BASF 0,5 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,05 g 

On soumet le tout a Taction de l'ultradisperseur "VTRTIS" pendant 
5 minutes a la temperature ambiante. 



25 



30 



35 



3) Mdlanse des dispersions de vesicules et de nanovarticules 

On ajoute a la dispersion de vesicules obtenue 20 g de la 
dispersion aqueuse de nanoparticules preparee precedemment. On 
ajoute ensuite 35 g d'eau dans laquelle on a fait gonfler 0,65 g d'acide 
carboxyvinylique vendu sous la denomination commerciale 
"CARBOPOL 940" par la Societe GOODRICH. Apres 
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homogeneisation, on ajoute enfin 0,65 g de triethanolamine diluee par 
1,73 g d'eau. On obtient ainsi une creme blanche, epaisse, d'aspect 
brillant destin6e au soin du corps. Apres une appbcation de cette 
creme, une fois par jour pendant quinze jours, on observe une 
amelioration de Tetat de surface de la peau traitee. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition cosmetique caracterisee par le fait qu'elle 
comprend l'association d'au moins un tocopherol choisi paimi l'a- 
tocopherol, le (3-tocopherol, le y-tocophdrol, le 5-tocopherol et leurs 

5 isomeres avec au moins un pigment melanique derive de sources 

naturelles ou synthetiques, dans un support cosmetiquement 
acceptable. 

2. Composition cosmetique selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le tocopherol est la vitamine E. 

10 3. Composition cosmetique selon la revendication 1 ou 2, 

caracterisee par le fait que les pigments melaniques sont presents dans 
la composition a une concentration comprise entre 0,001 et 2% en 
poids, et de preference entre 0,05 et 0,5% en poids par rapport en 
poids total de la composition. 

15 4. Composition selon la revendication 1, 2 ou 3, caracterisee en ce 

que le(s) tocopherols est (sont) present(s) dans la composition a une 
concentration comprise entre 0,02 et 10% en poids, et de preference 
entre 0,02 et 6% en poids par rapport au poids total de la composition. 
5. Composition cosmetique selon Tune quelconque des 

20 revendications 1 a 4, caracterisee par le fait que les pigments 

melaniques sont obtenus par oxydation d'au moins un compose 
indolique, par polymerisation oxydante ou enzymatique de precurseurs 
melaniques, par extraction de la melanine de substances naturelles ou 
par culture de microorganismes produisant de la melanine. 

25 6. Composition cosmetique selon Tune des revendications 1 a 5, 

caracterisee par le fait que les pigments melaniques sont obtenus par 
oxydation d'au moins un compose indolique de formule : 



R.4 
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dans laquelle : 

- R 1 et R 3 representent, independamment Tun de l'autre, un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 , R 2 represente un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe carboxyle ou un 

5 groupe alcoxy (C r C 4 )-carbonyle; R 4 et R 7 representent, independam- 

ment run de l'autre, un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un 
groupe alkyle en C r C 4 , un groupe amino, un groupe alcoxy en C r C 4 , 
un groupe acyl (C 2 -C 4 )-oxy, ou un groupe acyl (C^-C 4 )-amino; R 5 
reprdsente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe 

10 alcoxy en C r C 4 , un groupe alkyle en C r C 4 , un atome d'halogene, un 

groupe amino, un groupe acyl (C 2 -C 14 )- oxy, un groupe acyl (C 2 -C 4 )- 
amino ou un groupe trimethylsilyloxy; R 6 represente un atome 
d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alcoxy en C r C 4 , un 
groupe amino, un groupe acyl (C 2 -C 4 )-oxy, un groupe acyl (C 2 -C 4 )- 

15 amino, un groupe trimethylsilyloxy ou un groupe hydroxyalkyl (C 2 - 

C 4 )-amino; R 5 et R 6 pouvant egalement former, conjointement avec les 
atomes de carbone auxquels ils sont rattaches, un cycle 
m6thylenedioxy eventuellement substitue par un groupement alkyle en 
C X -C A ou alcoxy en C 1 -C 4 , ou bien un cycle carbonyldioxy; au moins 

20 l'un des radicaux R 4 a R 7 represente un groupement OZ ou NHR°, Tun 

au plus des radicaux R 4 a R 7 representant NHR° et deux au plus des 
radicaux R 4 a R 7 representant OZ et, dans le cas ou Z represente un 
atome d'hydrogene, les deux groupes OH sont dans les positions 5 et 
6; et au moins Tun des radicaux R 4 a R 7 represente un atome 

25 d'hydrogene, et dans le cas ou un seul de ces radicaux represente un 

atome d'hydrogene, un seul radical parmi les radicaux R 4 a R 7 
represente alors NHR° ou OZ, les autres radicaux representant des 
groupes alkyle en C r C 4 ; le radical R° du groupement NHR° designant 
un atome d'hydrogene, un groupement acyle en C^-C^ ou 

30 hydroxyalkyle en C 2 -C 4 , et le radical Z du groupement OZ designant 

un atome d'hydrogene, un groupe acyle en C r C 14 , alkyle en C r C 4 , ou 
trimethylsily le ; 

et les sels de metaux alcalins, alcalino-terreux, d'ammonium ou 
d'amines de ce compose indolique. 
35 7, Composition cosmetique selon la revendication 6, caracterisee 
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par le fait que le compose indolique est choisi parmi le 4- 
hydroxy indole, le 5-hydroxyindole, le 6-hydroxyindole, le 7- 
hydroxyindole, le 4-hydroxy-5-methoxyindole, le 4-hydroxy 5- 
ethoxyindole, le 2-carboxy 5-hydroxyindole, le 5-hydroxy 6- 

5 mdthoxyindole, le 6-hydroxy 7-me th oxyindole , le 5-methoxy 6- 

hydroxyindole, le 5,6-dihydroxyindole, le N-methyl 5,6- 
dihydroxyindole, le 2-methyl 5,6-dihydroxyindole, le 3-methyl 5,6- 
dihydroxyindole, le 2,3 -dimethyl 5,6-dihydroxyindole, le 2-carboxy 
5,6-dihydroxyindole, le 4-hydroxy 5 -methyl indole, le 2-carboxy 6- 

10 hydroxyindole, le 6-hydroxy N-methylindole, le 2-6thoxycarbonyl 5,6- 

dihydroxyindole, le 4-hydroxy 7-methoxy 2,3-dimethylindole, le 4- 
hydroxy 5-ethoxy N-methylindole, le 6-hydroxy 5-methoxy 2- 
methylindole, le 6-hydroxy 5-methoxy 2,3-dimethylindole, le 6- 
hydroxy 2-ethoxycarbonylindole, le 7-hydroxy 3-m6thylindole, le 5- 

15 hydroxy 6-methoxy 2,3-dimethylindole, le 5-hydroxy 3-methylindole, 

le 5-acetoxy 6-hydroxyindole, le 5-hydroxy 2-ethoxycarbonylindole, le 
6-hydroxy 2-carboxy 5-methylindole, le 6-hydroxy 2-ethoxycarbonyl 
5-methoxyindole, le 6-N-G-hydroxyethylaininoindole, le 4- 
aminoindole, le 5-aminoindole, le 6-aminoindole, le 7-aminoindole, le 

20 N-methyl 6-6-hydroxyethylaminoindole, le 6-amino 2,3- 

dimethylindole, le 6-amino 2,3 ,4,5-tetramethylindole, le 6-amino 
2,3,4-trimethylindole, le 6-amino 2,3,5-trimethyIindole, le 6-amino 
2,3,6-trimethylindole, le 5,6,-diacetoxyindole, le 5-methoxy 6- 
ac6toxy indole, le 5, 6-dimethoxy indole, le 5,6-methylenedioxyindole, 

25 le 5,6-tximethylsilyloxyindoIe, Tester phosphorique du 5,6- 

dihydroxyindole, le 5,6-dibenzyloxyindole, et les sels d'addition de 
ces composes. 

8. Composition cosmetique selon la revendication 6 ou 7, 
caracteiisee par le fait que le compose indolique est le 5,6- 

30 dihydroxyindole. 

9. Composition cosmetique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterisee par le fait que le pigment melanique 
est un pigment melanique composite synthetique depose a la surface 
ou incorpore dans une charge particulaire inerte minerale ou 

35 organique. 
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10. Composition cosmetique selon la revendication 9, caracterisee 
par le fait que la charge particulate est constitute par des particules 
minerales inertes de granulomere inferieure a 20 000 nm ou de 
polymeres naturels ou synthetiques, organiques ou inorganiques a 

5 reseau reticule, cristallin ou amorphe, de poids moleculaire compris 

entre 5000 et 5 000 000. 

11. Composition cosmetique selon la revendication 9, caracterise 
en ce que la charge particulaire est constitute par des particules a 
structure lameUaire, organiques ou mintrales, de dimension inferieure 

10 a 50 000 nm. 

12. Composition cosmttique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 11, caractensee par le fait qu'elle se prtsente sous 
forme de lotion, lotion epaissie, gel, dispersion vesiculate, dispersion 
de nanoparticules, creme, lait, poudre, pommade, batonnet solide, 

15 mousse ou spray. 

13. Composition cosmetique selon la revendication 12, 
caractensee par le fait qu'elle contient en outre des adjuvants' 
cosmetiques choisis parmi les corps gras, les solvants organiques, les 
silicones, les epaississants, les adoucissants, les filtres solaires UV-A, 
UV-B ou a bande large, les agents anti-mousses, les agents hydratants, 
les parfums, les conservateurs, les tensio-actifs, les charges, les 
sequestrants, les polymeres anioniques, cationiques, non-ioniques, 
amphoteres ou leurs melanges, les propulseurs, les agents alcalinisants 
ou acidifiants, les colorants et les pigments d'oxyde metallique. 

25 14 - Composition cosmetique selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 13, constituant une composition protectrice de 
l'epiderme humain contre les radicaux libres, caracterisee par le fait 
qu'elle se presente sous forme de suspension ou de dispersion dans des 
solvants ou des corps gras, sous forme d'emulsion. de creme ou lait, 
sous forme de pommade, sous forme de gel, sous forme de batonnet 
solide ou de mousse aerosol. 

15. Composition cosmetique selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 13 utilisee pour la protection des cheveux contre les 
radicaux libres, caracteriste par le fait qu'elle se presente sous forme 
de shampooing, de lotion, de gel ou composition a rincer, a appliquer 
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avant, ou apres shampooing, avant ou apres coloration ou 
decoloration, avant, pendant ou apres permanente ou defrisage, sous 
forme de lotion ou de gel coif f ants ou traitants, de lotion ou gel pour 
le brushing ou la mise en plis, de laque pour cheveux, de composition 
5 de permanente ou de ddfrisage, de coloration ou decoloration des 

cheveux. 

16. Composition cosmetique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 13 constituant un produit de maquillage des cils, de 
sourcils ou de la peau, caract£risee par le fait qu'elle se prdsente sous 

10 forme de creme de traitement de l'epideime, fond de teint, baton de 

rouge a levres, fard a paupieres, fard a joues, ligneur encore appele 
"eye-liner", ou mascara et se presente sous forme solide ou pateuse, 
anhydre ou aqueuse. 

17. . Composition cosmetique selon Tune quelconque des 
15 revendications 1 a 13 constituant un produit de maquillage des 

cheveux, caracteiisee en ce qu'elle se presente sous forme solide ou 
pateuse, anhydre ou aqueuse, sous forme d'emulsion eau-dans-huile ou 
huile-dans-eau ou sous foime d'une suspension ou d'un gel. 

18. Composition cosmetique selon Tune quelconque des 
20 revendications 1 a 13 constituant un produit a usage bucco-dentaire, 

caracterisee par le fait qu'elle comporte en outre au moins un agent 
humectant, un agent de polissage, un agent actif ou un edulcorant. 

19. Procede de protection de 1'epiderme humain, des muqueuses et 
des cheveux contre les radicaux libres, caracterise par le fait qu'il 

25 consiste a .appliquer sur ceux-ci une quantite efficace d'une 

composition cosmetique selon l'une quelconque des revendications 1 k 
18. 

20. Procede de protection des compositions cosmetiques, vis-a-vis 
des radicaux libres, caracterise en ce que Ion incorpore aux 

30 compositions cosmetiques line quantite efficace de Tassociation 

tocopherol/pigment melanique selon Tune des revendications 1 a 18. 

21. Procede de maquillage de la peau, ses phaneres ou des 
cheveux, caracterise en ce qu'on leur applique une composition selon 
Tune des revendications 1 a 17. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/FR 93/00207 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

Int. CI .5 A61K7/42; A61K7/48; A61K7/13 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

Int.C1.5 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included to the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category' 



X,P 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



FR,A,2 666 226 (THOREL J.N.) 
6 March 1992 

see page 5, line 4 - line 21 
see page 6 - page 7; example 1 

US,A,4 144 325. (VOYT wTf) 
13 March 1979 
see abstract 

see column 15; example 6 

EP,A,0 467 767 (L'OREAL)" 

22 January 1992 

cited in the application 

see page 5, line 17 - line 21 

GB,A,2 207 153 (L'OREAL)" 

25 January 1989 

see page 8, line 2 - line 7 

& FR,A,2 618 069 

cited in the application 



Relevant to claim. No. 



^| Further documents are listed in the continuation of Box C. 



1-21 



1-21 



1-21 



1-21 



See patent family annex. 



Special categories of cited documents: 

A# document defining the general state of the art which is not considered 
to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international filing date 
*'L M document which may throw doubts on priority claim(s) or which is 
cited to establish the publication date of another citation or other 
special reason (as specified) 

"°" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
means 

"P" document published prior to the international filing date but later than 
the priority date claimed 



V later document published afier the international filing date or priority 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

M Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined withone or more other such documents, such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

26 April 1993 (26.04.93) 



Name and mailing address of the ISA/ 

European Patent Office 

Facsimile No. 



5DOCID: <wo 9317659aij_> A/210 (second sheet) (July 1992) 



Date of mailing of the international search report 

04 June 1993 (04.06.93) 



Authorized officer 



Telephone No. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/FR 93/00207 



C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP,A,0 456 545 (L'OREAL) 
13 November 1991 

see page 3, line 56 - page 4, line 3 

EP,A,0 376 776 (L'OREAL) 
4 July 1990 

cited in the application 
see the whole document 



1-21 



1-21 



Form PCI7IS A/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 

NJSDOCID: <WO 9317659A1_I_> 



ANNEXJO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. FR 9300207 

SA 71065 

Tne Europe*, Patent Office is in .. way li»b| e for the. partfcuUrs which arc merely given for the purpose of information. 26/04/93 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
memberf s) 


Publication 
date 


FR-A-2666226 


06-03-92 


None 






US-A-4144325 


13-03-79 


US-A- 


4975272 


04-12-90 


EP-A-0467767 


22-01-92 


FR-A- 
CA-A- 
JP-A- 


2664498 
2047137 
4230305 


17-01-92 
17-01-92 
19-08-92 



GB-A-2207153 



25-01-89 



LU-A- 
BE-A- 
CA-A- 
CH-A- 
DE-A- 
FR-A- 
JP-A- 
NL-A- 
US-A- 



86946 
1002133 
1301069 
676243 
3824094 
2618069 
1092273 
8801810 
4961754 



08- 03-89 
24-07-90 

19- 05-92 
28-12-90 
26-01-89 

20- 01-89 
11-04-89 
16-02-89 

09- 10-90 



EP-A-0456545 


13-11-91 


FR-A- 
AU-A- 
JP-A- 


2661673 
7622091 
4225913 


08-11-91 
07-11-91 
14-08-92 


EP-A-0376776 


04-07-90 


LU-A- 


87403 


10-07-90 






CA-A- 


2004742 


06-06-90 






JP-A- 


2259174 


19-10-90 






US-A- 


5053053 


01-10-91 



w For more details about this annex : sec Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



5 DOC ID: <WO 9317659A1_I_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE p' CT /pR 93/00207 

Denude Internationale No 



I. CLASSEMENT DE LTNVENTI N (si plusieurs sym boles de dasslfi cation sont applicable, les Indlquer tous) i 



Selon la classification internationale des brevets (OB) ou a la fols scion la 

CIB 5 A61K7/42; A61K7/48; 



et laCIB 

A61K7/13 



FJ. DOMAINES SUR LES QUELS LA RECHERCHE A PORTE 



System e de classification 



Symboies de classification 



CIB 5 



A61K 



Documentation consult** autre que la documentation minimale dans la mesure 
ou de tds documents font partie des domain es sur lesquds ia recherche a porte 9 



m. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric' 



Identification des documents cites, avec indication, si 
des passages pertinents* 3 



No. des revindications 
visees M 



FR,A,2 666 226 (THOREL J. N.) 
6 Mars 1992 

voir page 5, ligne 4 - ligne 21 
voir page 6 - page 7; exemple 1 

US,A,4 144 325 (VOYT W.F) 
13 Mars 1979 
voir abrege 

voir colonne 15; exemple 6 

EP,A,0 467 767 (L'QREAL) 

22 Janvier 1992 

cite dans la demande 

voir page 5, ligne 17 - ligne 21 



1-21 



1-21 



1-21 



-/-- 



° Categories sped ales de documents dtfc: 11 

"A" document definissant l'etat general de la technique, non 
consider* comme paiticulierement pertinent 

*E* document anterieur, mais public i la date de depot interna- 
tional ou apres cette date 

~V document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priority ou dt* pour determiner la date de publication d'une 
autre dtation ou pour une raison spedale (telle qufindiquee) 

"O* document se ref erant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

*P~ document public avant la date de depot international, i 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



document utterieur public posterieurement a la date de depot 
international ou a la date de priorite et n'appartenenant pas 
a -j- •Mi.itiaiia nwfin#nt msi« atk nonr comnrendre 



Uiouauuuu wm • »• — «~ i"-—— 7- "rT 1 

i l'etat de la technique pertinent, mats ate pour < — r . — 
le prindpe ou la theorie consthuant la base de l'invention 
document particulierement pertinent; invention revendi- 

See ne peut etre consideree comme nouvdle ou comme 
pllquant une activite inventive 
document particoUerement pertinent; l'invention reven- 
diquee ne peut etre consideree comme impliquant une 
activite inventive lorsque le document est assode a un ou 
plusieurs autres documents de meme nature, cette combi- 
naison etant evidente pour une personne du metier. 

t qui fait partie de la meme famille de brevets 



IV. CERTIFICATION 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

26 AVRIL 1993 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



Administration charge c de la recherche internationale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 



Signature du fonctionnaire autorise 

AVEDIKIAN P.F, 



PCT/ISA/210<di 



s fcrnBe) (Jmnrlcr MIS) 



<WO 9317659A1 I > 



Die Intonation*] e No 



PCT/FR 93/00207 



i m. DOCUMENTS CONS1DESE5 COMME PERTINENTS 14 



(SUITE DES RENSQGNEMENTS INDIQUES SUS. LA 
DEUXEEME EEUILLE) 



ICategorie* 



Identification des documents eft fa, « xvec indication, si 
passages pertinents 17 



No. des revendi cations 
visees" 



GB.A.2 207 153 (L'OREAL) 
25 Janvier 1989 

voir page 8, ligne 2 - ligne 7 
& FR.A.2 618 069 
cite dans la demande 

EP,A,0 456 545 (L'OREAL) 
13 Novembre 1991 

voir page 3, ligne 56 - page 4, ligne 3 

EP,A,0 376 776 (L'OREAL) 

4 Juillet 1990 

cite dans la demande 

voir le document en en tier 



1-21 



1-21 



1-21 



FmWn PCT/ISA/210 (taUk addttfea^k) (OcUfaft Ml) 



3DOCID: <WO 9317659A1_I_> 



t 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 9 3 00 207 
RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. ™ W 00 ™^ 



La presentc annexe tndique les membres de la famille de brevets relattfs aux documents brevets cites dans ie rapport de 
recherche Internationale vise ri-dessus. % 

Lesdits membres sont contenus au fichicr informatique de l'Office europeen des brevete ala tote du h _ v __ 26/04 /93 

Les renseienements fournis sont donnes a titre indicatif et n'engagent pas la responsabilrte de I Office europeen des brevets, CO/ UH/ ?J 



Document brevet cite 
au rapport de icclieiche 


Date de 


Membre(s) de la 
famille de brevets) 


Date de 
publication 


FR-A-2666226 


06-03-92 


Aucun 






US-A-4144325 


13-03-79 US-A- 


4975272 


04-12-90 


EP-A-0467767 


22-01-92 


FR-A- 
CA-A- 
JP-A- 


2664498 
2047137 
4230305 


17-01-92 
17-01-92 
19-08-92 



GB-A-2207153 25-01-89 



EP-A-0456545 13-11-91 



LU-A- 


86946 


08-03-89 


BE-A- 


1002133 


24-07-90 


CA-A- 


1301069 


19-05-92 


CH-A- 


676243 


28-12-90 


DE-A- 


3824094 


26-01-89 


FR-A- 


2618069 


20-01-89 


JP-A- 


1092273 


11-04-89 


NL-A- 


8801810 


16-02-89 


US-A- 


4961754 


09-10-90 


FR-A- 


2661673 


08-11-91 


AU-A- 


7622091 


07-11-91 


JP-A- 


4225913 


14-08-92 



EP-A-0376776 



04-07-90 



LU-A- 
CA-A- 
JP-A- 
US-A- 



87403 
2004742 
2259174 
5053053 



10-07-90 
06-06-90 
19-10-90 
01-10-91 



2 
m 

o 



Pour tout renseignement concenunt cette annexe : voir Journal Offidel de l'Office europeen des brevets, No.12/82 



-ISDOCID: <WO 9317659A1_I_> 



